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Einfluss von Antipsychotika auf die Zytokinproduktion in-vitro 











Referat: Diese Arbeit beschreibt Ergebnisse einer in-vitro Untersuchung der Antipsychotika 
Chlorpromazin, Haloperidol, Clozapin, N-Desmethylclozapin und Quetiapin bezüglich ihrer 
Wirkung auf die Zytokinproduktion. Dafür wurde Vollblut von gesunden Probandinnen in-
vitro mit dem Immunmodulator Toxic-Shock-Syndrome-Toxin-1 (TSST-1) stimuliert. Dabei 
wurden die Konzentrationen der Zytokine Interleukin (IL)-1ß, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17 und 
Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) im unstimulierten Blut und im stimulierten Blut, jeweils mit 
und ohne Zusatz der Antipsychotika gemessen. 
Es zeigte sich, dass TSST-1 eine signifikante Stimulation der Produktion aller getesteten 
Zytokine bewirkte und dass es über diese Stimulation mit TSST-1 hinaus zu einer Erhöhung 
von IL-17 unter allen getesteten Antipsychotika kam.  
Aufgrund dieser Ergebnisse ist es denkbar, dass Antipsychotika, in Ergänzung zu ihrer 
Wirkung an Dopaminrezeptoren, auch über diese immunologische Eigenschaft Wirkungen 
und Nebenwirkungen entfalten können. Weiterhin könnte die IL-17-Produktion ein 
Biomarker in der Behandlung mit Antipsychotika sein, der wiederum zur individuellen 






1 Seitenzahl insgesamt  





2.1 Einleitung  
Eine Vielzahl von wissenschaftlichen Ergebnissen weist auf einen Zusammenhang zwischen 
der Pathophysiologie von psychischen Erkrankungen und dem Immunsystem hin. Beispiele 
für solche Erkrankungen sind die Schizophrenie (International Schizophrenia Consortium et 
al., 2009; Shi et al., 2009; Stefansson et al., 2009; Sullivan, 2010), die Bipolare Störung 
(Munkholm et al., 2013) und die Depression (Schiepers et al., 2005). Für die Schizophrenie 
gibt es für diesen Zusammenhang Hinweise aus genetischen (International Schizophrenia 
Consortium et al., 2009; Shi et al., 2009; Stefansson et al., 2009), immunologischen (Sullivan, 
2010) und klinischen Studien (Müller und Schwarz, 2007). Dabei scheinen Zytokine, die 
Botenstoffe des Immunsystems, für diesen Zusammenhang von großer Bedeutung zu sein. 
Beispielsweise können pro-inflammatorische Zytokine wie Interleukin (IL)-1ß, IL-6 und 
Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) den Stoffwechsel der Neurotransmitter und ihre 
Konzentrationen im synaptischen Spalt beeinflussen (Dantzer et al., 2008; Miller et al., 2005; 
Pickering et al., 2005; Zhu et al., 2006). Bei der Schizophrenie konnte durch die 
immunmodulatorische Therapie mit dem Cyclooxygenase-2 (COX-2)-Hemmer Celecoxib als 
Add-on-Therapie zum Antipsychotikum Risperidon ein signifikanter therapeutischer Effekt 
erzielt werden (Müller et al., 2002). 
 
Schon Nobelpreisträger Julius Wagner von Jauregg (geboren am 7. März 1857, gestorben am 
27. September 1940), der durch iatrogene Malariainfektion Patienten mit progressiver 
Paralyse erfolgreich therapierte, beschrieb in Kasuistiken, dass sich bestimmte Erkrankungen, 
die man heute dem Formkreis der schizophrenen oder der affektiven Störungen zuordnen 
würde, nach einer beobachteten Immunmodulation deutlich besserten (Wagner Jauregg, 1887; 
Whitrow, 1993). Weiterhin konnte er durch  die Induktion von Fieber psychotische Symptome 
erfolgreich behandeln (Wagner-Jauregg, 1887; Himmerich et al., 2010). In den letzten Jahren 
konnte hinsichtlich des therapeutischen Effektes von Immunmodulatoren bei psychischen 
Erkrankungen gezeigt werden, dass die Gabe des TNF-α-Antagonisten Etanercept bei 
depressiven Psoriasispatienten neben der erfolgreichen Behandlung der Psoriasis auch zu 
einer signifikanten Verbesserung der depressiven Symptomatik führte (Tyring et al., 2005), 
und dass, wie bereits erwähnt, schizophrene Patienten von der zu einem Antipsychotikum 
zusätzlichen Therapie mit Celecoxib profitierten. (Müller et al., 2002). 
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Auch die Psychopharmaka selbst haben immunmodulatorische Eigenschaften. Der 
immunmodulatorische Effekt der Antipsychotika wurde bereits in den 1950er Jahren 
beschrieben, nachdem man bei Chlorpromazin einen, ähnlich dem durch Endotoxine 
hervorgerufenen, sepsis-artigen Schockzustand  (Chedid, 1954) und tuberkulostatische 
Effekte (Geiger und Finkelstein, 1954) beobachten konnte. In verschiedenen in-vitro Studien 
wurde nachgewiesen, dass auch Antidepressiva zu einer Modulation der Zytokinproduktion 
führen können (Schönherr et al., 2011; Himmerich et al., 2010; Himmerich et al., 2010; Kenis 
und Maes, 2002). Jedoch sind viele Ergebnisse bislang uneinheitlich und methodisch schwer 
vergleichbar (Himmerich et al., 2010). Besonders Neuroleptika sind bekannt dafür 
immunologische Nebenwirkungen wie Agranulozytose, Myokarditis oder Fieber 
hervorzurufen. Einige von ihnen führen dabei auch zu einem Anstieg der Konzentration von 
TNF-α im Blut (Pollmächer et al., 1996) und im Gehirn (Himmerich et al., 2011). Besonders 
unter der Therapie mit dem Antipsychotikum Clozapin sind diese immunologischen 
Nebenwirkungen beschrieben und wahrscheinlich auch klinisch für die Entstehung von 
Nebenwirkungen wie Fieber und Gewichtszunahme relevant (Pollmächer et al., 1996; Kluge 




2.2 Ziel der vorliegenden Arbeit und Fragestellung  
 
Ziel dieser Studie war es, eine systematische Untersuchung von Veränderungen der 
Zytokinproduktion unter dem in-vitro Einfluss von Psychopharmaka nach Immunstimulation 
durchzuführen. Dabei wurde das Blut von zehn gesunden Probandinnen unter Einwirkung der 
Neuroleptika Chlorpromazin, Haloperidol, Clozapin, N-Desmethylclozapin und Quetiapin auf 
Veränderungen der Zytokinsekretion von IL-1ß, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17 und TNF-α 
untersucht.  
 
Die Rationale hinter dieser Aufgabe bestand darin, einen ersten Schritt in der Entwicklung 
eines gut anwendbaren und bestimmbaren Biomarkers zu tätigen, der möglicherweise die 
immunologische Reaktion eines Organismus unter der Einwirkung von Psychopharmaka 
vorhersagen kann. Es ist demzufolge denkbar, dass die stimulierte Zytokinproduktion im in-
vitro-Versuch mit dem Blut eines Patienten und nach Zugabe eines bestimmten 
Psychopharmakons die Wirksamkeit und das Risiko für Nebenwirkungen dieses 
Medikamentes vor Beginn der Therapie voraussagen kann. Beispielsweise wäre es denkbar, 
dass Patienten, in deren Blut es in-vitro zu einem starken Anstieg pro-inflammatorischer 
Zytokine vor einer Therapie mit Clozapin kommt, auch zu immunologischen 
Nebenwirkungen wie Endokarditis oder Agranulozytose neigen.  
 
In dieser Arbeit sollte eine neue Methode dahingehend getestet werden, ob sie in der Lage sei, 
differenzierte Muster der Zytokinproduktion in-vitro zu erzeugen. Als Immunmodulator 
wählten wir das Toxic-Shock-Syndrome-Toxin-1 (TSST-1). Die Anwendung von TSST-1 als 
Immunstimulator stellt ein bereits in einer Studie zur immunologischen Wirkung von 
Antidepressiva erfolgreich verwendetes Element innerhalb einer Vollbluttestmethode zur in-
vitro-Untersuchung des Einflusses von Psychopharmaka auf die Zytokinproduktion dar 
(Himmerich et al., 2010). TSST-1 ist ein von Staphylokokken sezerniertes Enterotoxin und 
ruft das gleichnamige Toxic-Shock-Syndrome hervor (Bergdoll et al., 1981). Es gilt als 
sogenanntes Superantigen, welches zur Vernetzung von Haupthistokompatibilitätskomplexen 
(MHC) Klasse 2 und T-Zell-Rezeptoren führt. Dies hat eine polyklonale T-Zell Aktivierung 




Besonderes Augenmerk legten wir auf die Beeinflussung von IL-17 durch Psychopharmaka, 
welches bislang noch nicht bezüglich seiner Beeinflussbarkeit durch Psychopharmaka 
untersucht wurde, obwohl IL-17, welches von T-Helferzellen Typ 17 (TH17) Zellen 
produziert wird,  an einer Vielzahl von immunologischen Prozessen als pro-inflammatorischer 
Regulator beteiligt ist. IL-17 moduliert zum Beispiel die Expression von Entzündungsmarkern 
wie  Zytokinen, Chemokinen, Adhäsinen oder Wachstumsfaktoren (Hemdan et al., 2010; Park 
et al., 2005). Es gilt deshalb als eines der wichtigsten Zytokine bei Autoimmunkrankheiten 
und chronisch-entzündlichen Erkrankungen (Murdaca et al., 2011) wie zum Beispiel der 





In dieser Studie wurden zehn gesunde Frauen im Alter von 22 bis 45 Jahren (Mittelwert: 
29.9±8.67 (SD) Jahre) eingeschlossen. Das Gewicht der Probandinnen lag zwischen 58 kg 
und 74 kg. Der Konsum von illegalen Drogen und regelmäßiger Alkoholkonsum waren 
Ausschlusskriterien. Ebenso wurde das Vorliegen einer psychischen Störung durch das 
Strukturierte Klinische Interview für DSM-IV (SKID) ausgeschlossen. 
 
Wir wendeten für diese Studie ein Vollblutverfahren an, welches in der immunologisch-
pharmakologischen Forschungspraxis etabliert ist (Kirchner et al., 1982; Seidel et al., 1996; 
Kenis und Maes, 2002). Um eventuelle zirkadiane Abhängigkeiten auszuschließen, erfolgten 
die Blutentnahmen zwischen 10 und 12 Uhr, woraufhin innerhalb von einer Stunde die 
Inkubation durchgeführt wurde. Wie zuvor durch Kirchner (Kirchner et al., 1982) 
beschrieben, wurden Heparinmonovetten (Sarstedt, Nürtingen, Deutschland) zur 
Blutentnahme genutzt. Jedoch erfolgten im Hinblick auf die klinische Reproduzierbarkeit 
auch Vorversuche mit Citratmonovetten (Sarstedt, Nürtingen, Deutschland), bei deren 
Vergleich keine signifikanten Unterschiede zur Verwendung von Heparinmonovetten 
festgestellt werden konnten. Das Vollblut wurde mittels RPMI 1640 (Roswell Park Memorial 
Institute 1640) Lösungsmedium (Biochrom, Berlin, Deutschland) verdünnt. RPMI 1640 ist 
ein Zellkulturmedium für Leukozyten, verwendet ein Hydrogencarbonat-Puffersystem und 
basiert auf einer Lösung von Glukose, Salzen, Aminosäuren und Vitaminen (Lindl, 2002). Wir 
wählten jeweils eine entsprechende Verdünnung mit welcher in jedem Ansatz eine 
Leukozytenkonzentration von 1,5-2x10
9
 Zellen/l vorlag. Zur Stimulation der Immunantwort 
wurde jeder zu stimulierende Ansatz mit TSST-1 versetzt.  
 
In systematischen Vorversuchen wurde die optimale Dosierung des Stimulators, sowie die 
ideale Inkubationszeit der Proben untersucht, um eine gleichmäßige Stimulation aller 
Zytokine bei gleichzeitiger Vermeidung einer spezifischen Überstimulation zu erreichen. 
Aufgrund dieser Vorerfahrungen wurde für diese Studie eine Konzentration von 5 µg/ml 
TSST-1 und eine Inkubationszeit von 48 Stunden bei 5 % CO2 und 37 °C verwendet. Die 
verwendeten Konzentrationen der Psychopharmaka orientierten sich an den Richtlinien für 
Therapeutisches Drug Monitoring der Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie 
und Pharmakopsychiatrie (Baumann et al., 2004). Für jedes Psychopharmakon erfolgte eine 
Stimulation mit dem ¼-, ½-, 1- und 2-fachen der oberen therapeutischen Konzentration. Diese 
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ist für Chlorpromazin 300 ng/ml, Haloperidol 17 ng/ml, Clozapin 600 ng/ml, N-
Desmethylclozapin 600 ng/ml sowie für Quetiapin 170 ng/ml. Die  Substanzen wurden von 
Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH (Seelze, Deutschland) bezogen, bis auf Clozapin 
und N-Desmethylclozapin welche von Novartis Pharma und Quetiapin welches von 
AstraZeneca zur Verfügung gestellt wurden. Dabei wurden die Psychopharmaka in 
Abhängigkeit von ihrer Löslichkeit in H2O oder DMSO (Dimethylsulfoxid) gelöst und in 
hochkonzentrierter Form unter Lichtabschluss aufbewahrt, um eventuellen Bindungseffekten 
vorzubeugen.  
 
Für jeden Versuch wurde eine Verdünnungsreihe mit RPMI 1640 Medium angefertigt. Des 
Weiteren wurde darauf geachtet, dass DMSO aufgrund seiner potentiellen Zytotoxizität in der 
tatsächlichen Probe nur zu 0,1% vorlag (Da Violante et al., 2002). Die Ansätze erfolgten in 
Mikrotiterplatten mit einem Volumen von insgesamt 210 µl pro Well, bestehend aus 100 µl 
Probandenblut, 10 µl Stimulator und 100 µl gelöstem Psychopharmakon. 
 
Zusammenfassend bestand der Versuchsaufbau aus einer unstimulierten (200 µl 
standardisiertes unstimuliertes Vollblut) und einer mit TSST-1 stimulierten 
Kontrollbedingung (200 µl Vollblut und je 10 µl Immunstimulator) ohne 
Medikamentenzusatz pro Proband. Außerdem wurden pro Probandenblutprobe zum TSST-1-
stimulierten Blut in vier unterschiedlichen Konzentrationen Psychopharmaka hinzugegeben. 
Bei 5 Medikamenten in vier Konzentrationen waren es also 20 Ansätze mit Medikament und 
zwei Ansätze ohne Medikament pro Proband. Bei insgesamt 10 untersuchten Patienten mit je 
2 Proben ohne und 20 Proben mit Medikamenten wurden also insgesamt 22*10=220 Ansätze 
erstellt und gemessen.  
 
Nach erfolgter Inkubation für 48 Stunden und Zentrifugation bei 1000 Umdrehungen  pro 
Minute (RPM) bei 4°C für 5 Minuten wurden die zellfreien Überstände pipettiert und bei -
70°C eingefroren. Zur Quantifizierung der Zytokine IL-1ß, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17 und TNF-α 
wurde ein zytometrischer Bead-Array verwendet (FACSArray Bioanalyzer, BD Biosciences, 
Franklin Lakes, New Jersey, USA), der einen bead-basierten Multiplex-Immunassay darstellt. 
Dieses Prinzip beruht auf einer Messung von fluoreszenzmarkierten Detektionsantikörpern, 
welche an die gewünschten Zytokine binden. Dabei wurde parallel zu den Messwerten für 
jede Antikörpercharge eine Standardkurve als Eichwert bestimmt. Ein großer Vorteil dieser 
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Methode ist das sogenannte Multiplexing, welches die Mehrfachmessung der Zytokine in 
einem Ansatz ermöglicht. 
 
Bei der statistischen Auswertung wurde aufgrund der unbekannten Verteilung und der 
geringen Probandenzahl für Vergleiche zwischen den Zytokinkonzentrationen im 
unstimulierten und stimulierten Blut, sowie zwischen den unterschiedlichen Konzentrationen 
der Psychopharmaka im stimulierten Blut, ein gepaarter nichtparametrischen U-Test 
angewandt. Bei diesem explorativen Vorgehen verwendeten wir ein unkorrigiertes 
Signifikanzniveau von p<0,05. 
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2.4 Ergebnisse  
 
2.4.1. Effekte der immunologischen Stimulation auf die Zytokinproduktion 
Die Stimulation des Vollblutes mittels TSST-1 konnte im Vergleich zur nichtstimulierten 
Bedingung eine signifikante Erhöhung der Produktion aller getesteten Zytokine herbeiführen. 
Für die statistischen Details siehe Tabelle 1 des Artikels, der dieser Publikationspromotion 
zugrunde liegt (Himmerich et al., 2011). 
 
2.4.2. Effekte der Antipsychotika auf die Zytokinproduktion 
Unter der Stimulation mit TSST-1 konnte eine signifikante Erhöhung der IL-17-Produktion 
durch alle getesteten Antipsychotika festgestellt werden.  
N-Desmethylclozapin und Quetiapin reduzierten die IL-2 Produktion unter Stimulation mit 
TSST-1, wohingegen Chlorpromazin sie erhöhte. Ein ähnliches Ergebnis ergab sich auch in 
Bezug auf  TNF-α. Unter den Antipsychotika Chlorpromazin, Clozapin und N-
Desmethylclozapin konnte weiterhin eine Erhöhung von IL-4 nachgewiesen werden, 
wohingegen kein Antipsychotikum Einfluss auf die Produktion von IL-1ß und IL-6 hatte. 
Eine detaillierte statistische und graphische Darstellung des Einflusses der Antipsychotika auf 
die Zytokinproduktion findet sich in der zugrunde liegenden Originalpublikation (Himmerich 








2.5.1. Diskussion der Effekte der immunologischen Stimulation auf die Zytokinproduktion 
Eine Stimulation mit dem Superantigen TSST-1 führte in dem in-vitro durchgeführten 
Vollblut-Test zu Veränderungen der Produktion aller untersuchter Zytokine. Dieser Anstieg 
der Zytokinproduktion war aus vorherigen Studien zu erwarten (Potvin et al., 2008; Hinze-
Selch und Pollmächer, 2001). Zur Untersuchung des Einflusses von Antipsychotika auf das 
Immunsystem sind solche in-vitro Verfahren eine etablierte Methode. Jedoch kann nicht 
davon ausgegangen werden, dass die erhaltenen Befunde die in-vivo Situation widerspiegeln, 
da eine spezifische Wechselwirkung zwischen TSST-1 und den Antipsychotika 
möglicherweise in diesem in-vitro-Ansatz, nicht aber beim antipsychotisch medizierten 
Patienten eine wesentliche Rolle spielen könnte. Ein Vorteil der in-vitro Stimulationen ist 
jedoch die Möglichkeit, die dynamischen Aspekte des Einflusses der Antipsychotika auf die 
Zytokinproduktion zu simulieren. Dies lässt sich auch durch die Vielzahl an Studien 
unterstreichen, welche in den letzten beiden Jahrzehnten leicht abweichende, aber dennoch 
signifikante Ergebnisse vorgebracht haben (Potvin et al., 2008; Drzyzga et al., 2006; Hinze-
Selch und Pollmächer, 2001; Arolt et al., 2000). 
 
2.5.2. Diskussion der Effekte der Antipsychotika auf die Zytokinproduktion 
Die Erhöhung der pro-inflammatorischen Zytokine IL-2, IL-17 und TNF- unter 
Chlorpromazin sind vereinbar mit dem klinisch nachgewiesenen hohen 
immunmodulatorischen Potential dieser Substanz (Hess, 1991; Tarazona et al., 1995). Dass es 
hinsichtlich der Ergebnisse bezüglich der Produktion einzelner Zytotokine unter Einfluss von 
Antipsychotika zu Abweichungen zu anderen in-vitro Studien kam (Drzyzga et al., 2006), 
könnte durch die Immunstimulationsmethode mit TSST-1 bedingt sein, welche bis dato in 
anderen Studien nicht benutzt wurde und über die polyklonale T-Zell-Stimulation einen sehr 
effektiven Weg der Immunstimulation darstellt. 
 
Der Hauptbefund der Untersuchung ist die Erhöhung von IL-17 durch alle getesteten 
Antipsychotika unter Stimulation mit TSST-1, was als eine klassenspezifische Wirkung der 
Antipsychotika gewertet werden könnte. Wie bereits dargelegt, gehört IL-17 durch die 
Schlüsselrolle als pro-inflammatorischer Regulator (Park et al., 2005) zu den wichtigsten 
menschlichen Zytokinen. Die Ergebnisse unserer Untersuchung weisen außerdem auf eine 
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möglicherweise wichtige Bedeutung der weiteren Erforschung von IL-17 für das Verständnis 
der  Rolle des Immunsystems in der Behandlung der Schizophrenie hin.  
 
Auf der Basis der Kenntnis unserer Ergebnisse untersuchten Borovcanin et al. bei Patienten, 
die akut an einer psychotischen Episode oder Schizophrenie erkrankt waren, die 
Serumkonzentrationen von IL-17. Tatsächlich fanden sie erniedrigte IL-17-Konzentrationen 
in dieser Patientengruppe (Borovcanin et al., 2012). Möglicherweise ist also die verminderte 
Produktion von IL-17 bei schizophrenen Patienten ein Befund, der durch die Gabe von 
Antipsychotika wieder ausgeglichen werden kann. 
 
Vorrangig diente die vorliegende Studie der Erprobung der Stimulationsmethode mit TSST-1 
für die Prüfung immunmodulatorischer Eigenschaften von Psychopharmaka. Deswegen war 
auch in dieser Untersuchung die Fallzahl der Probanden klein. Demzufolge sind 
Probandenstudien mit größerer Fallzahl und klinische Studien notwendig, um die Ergebnisse 
in ihrer Gültigkeit für Gesunde und erkrankte Patienten zu überprüfen. 
 
Die hier berichteten in-vitro-Ergebnisse sind, wie bereits angedeutet, nicht ohne Weiteres auf 
die in-vivo-Situation übertragbar. Eine Untersuchung in dem Umfang wie wir sie 
durchgeführt haben, kann nicht die komplexen Mechanismen klären, die zu einer 
Veränderung der Zytokinproduktion durch Antidepressiva oder Neuroleptika führen. Als 
solche wären beispielsweise Effekte von regulatorischen T-Zellen (Tregs) auf die 
Zytokinproduktion zu nennen (Liu und Leung, 2006). Vor diesem Hintergrund sind die 
Ergebnisse dieser Studie vor allem für methodische Überlegungen und für eine kritische Sicht 
auf bisherige Studien wertvoll. Sie dienen aber weniger zur Klärung von 
Kausalzusammenhängen oder gar klinischen Empfehlungen, erhärten aber bei aller in der 
Interpretation gebotenen Vorsicht die Hypothese, dass Psychopharmaka zu immunologischen 
Veränderungen im Blut führen können. Diese Veränderungen könnten, komplementär zu den 
bislang angenommenen Mechanismen, zur Gesamtwirkung und zu Nebenwirkungen der 
Psychopharmaka beitragen.  
 
Es ist denkbar, dass ein solches immunologisches in-vitro-Verfahren in Zukunft eine 
Möglichkeit bieten könnte, individuelle oder auf Patientengruppen bezogene Dosisschwellen 
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Objective: A growing body of data from genetic, immunological and clinical studies indicates an
involvement of the immune system in the pathophysiology of schizophrenia and suggests that the
modulation of the cytokine system by antipsychotics may be one cause for the improvement of psychotic
symptoms. However, the influence of the typical antipsychotics chlorpromazine and haloperidol, and the
effect of typical and atypical antipsychotics on the TSST-1-stimulated blood cell secretion of cytokines,
and specifically the interleukin (IL)-17 production have not been studied so far, although IL-17 is
a leading pro-inflammatory cytokine.
Method: We measured levels of IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17 and tumor necrosis factor-a (TNF-a) in
stimulated blood of 10 healthy female subjects in a whole blood assay using the toxic shock syndrome
toxin TSST-1 as stimulant. Blood was either supplemented with antipsychotics (chlorpromazine, halo-
peridol, clozapine, N-desmethylclozapine and quetiapine with four different concentrations each) or not.
Results: Under TSST-1 stimulation, antipsychotics as a group had no influence on IL-1b or IL-6 concen-
trations but increased IL-4 levels. The most consistent findings were seen regarding IL-17. Mean IL-17
concentrations differed significantly between blood with and without antipsychotic supplements and
were increased over all antipsychotics and almost all of the applied antipsychotic concentrations. TNF-a
levels were increased by chlorpromazine; N-desmethylclozapine and quetiapine reduced IL-2
production.
Conclusions: Antipsychotics might, among other mechanisms, act as such by increasing the production of
IL-17.
 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.1. Introduction
Immunological factors carried by vulnerable individuals seem to
contribute to the pathophysiology of schizophrenia, because
multiple independent genetic studies have implicated the major
histocompatibility region (International Schizophrenia Consortium
et al., 2009; Shi et al., 2009; Stefansson et al., 2009) raising the
intriguing possibility of an etiological role for an immune, auto-
immune, or infectious process (Sullivan, 2010). Additionally, an
emerging body of literature from epidemiologic, clinical, and
preclinical investigations provides evidence that exposure to
infections may be an etiological factor of schizophrenia. Animalfax: þ 49 0 341 97 24559.
i-leipzig.de (H. Himmerich).
ipt.
All rights reserved.models of maternal immune activation have revealed intriguing
findings indicating behavioral, neurochemical, and neurophysio-
logic abnormalities consistent with observations in schizophrenia
(Brown and Derkits, 2010).
The production of various cytokines has been found to be
altered in the blood or the cerebrospinal fluid of schizophrenic
patients in-vivo as well as in in-vitro experiments. Among the
investigated cytokines were interleukin (IL)-1b, IL-2, IL-4, IL-6 and
tumor necrosis factor (TNF)-a.
IL-1b has been found to be elevated in the cerebrospinal fluid of
patients with a first episode of schizophrenia compared to healthy
volunteers of the same age (Söderlund et al., 2009), and to be
decreased in the cerebrospinal fluid of patients chronically
suffering from schizophrenia (Barak et al., 1995). Possibly, the
elevation of IL-1b may be down-regulated along the disease prog-
ress or during prolonged antipsychotic treatment. However,
although some studies report a significantly increased in-vitro
H. Himmerich et al. / Journal of Psychiatric Research 45 (2011) 1358e1365 1359secretion of IL-1b in medicated and unmedicated patients
compared to controls, others did not find any significant difference
(Hinze-Selch and Pollmächer, 2001). Additionally, genetic studies
show an association of polymorphisms in the IL-1 gene cluster in
schizophrenia (Papiol et al., 2004).
Several studies have also been published on the in-vivo as well
as the in-vitro secretion of IL-2 in schizophrenic patients revealing
inconsistent findings. However, a systematic review calculated
a significant decrease of in-vitro IL-2 production in schizophrenic
patients (Potvin et al., 2008). Several recent investigations found
significantly lower IL-4, but elevated IL-6 and TNF-a levels in
patients with acute exacerbations of schizophrenia as compared to
healthy controls (Kim et al., 2009; O’Brien et al., 2008; Na and Kim,
2007; Potvin et al., 2008). A messenger ribonucleic acid (mRNA)
expression study revealed higher TNF-a mRNA in peripheral blood
mononuclear cells in both patients and siblings of patients as
compared to healthy control subjects and a significant correlation
of TNF-a mRNA with the Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) general psychopathology subscale scores (Liu et al., 2010).
Taken together, most of the obtained results from in-vivo as well
as in-vitro studies are inconsistent or even contradictive (Drzyzga
et al., 2006). The duration of disease, present age, age at onset,
race, the diagnostic subtype as well as medication are likely to have
an effect on cytokine production (Hinze-Selch and Pollmächer,
2001) and may therefore explain these contradictive results.
However, some findings such as an increase of IL-6 levels in-vivo
and a decrease of the in-vitro production of IL-2 in schizophrenic
patients have meanwhile been established by systematic quanti-
tative reviews (Potvin et al., 2008). On the basis of these consistent
results, one has to assume a potential involvement of immune
mechanisms in the etiopathogenesis of schizophrenia.
Therefore, targeting the immune system may also be a thera-
peutic way to improve symptoms in patients suffering from
schizophrenia. Consequently, the nobel laureate Wagner-Jauregg
already successfully improved psychotic symptoms by inducing
fever artificially (Wagner-Jauregg, 1887; Himmerich et al., 2010b).
Moreover, immunomodulatory effects of antipsychotic medication
have been known since the 1950s. Shortly after the introduction of
chlorpromazine into clinical practice, this drug was shown to
protect mice from endotoxin-induced sepsis-like shock (Chedid,
1954) and to have tuberculostatic effects in humans (Geiger and
Finkelstein, 1954). Not only typical but also atypical antipsy-
chotics such as clozapine are known to cause immunological side
effects such as granulocytosis, agranulocytosis, serositis, myocar-
ditis and fever.
Among the typical antipsychotics, haloperidol has been investi-
gatedmost extensively. The published data showan influence on IL-
2 levels in-vivo and the IL-2 production in-vitro (Drzyzga et al.,
2006). The atypical antipsychotic clozapine, in contrast, leads to an
activation of TNF-a production in the blood (Pollmächer et al., 1996)
as well as in the brain (Himmerich et al., 2011). Therefore, it is
plausible to assume that the influence of antipsychotics on the
cytokine systems may be, in part, responsible for their clinical effi-
cacy in schizophrenia. But additionally, these changes are also likely
to contribute to side effects such as weight gain, drug-induced fever
(Kluge et al., 2009), liver enzyme elevation (Himmerich et al., 2005)
and sleep disturbances (Hinze-Selch et al., 1996).
So far, the effects of antipsychotics on the production of IL-17
have not been investigated, although T helper type 17 (TH17)
cells which produce IL-17 and IL-17 itself are implicated in
numerous immune and inflammatory processes primarily as a pro-
inflammatory regulator by inducing the expression of various
inflammatory mediators, such as cytokines, chemokines, adhesion
molecules, and growth factors (Hemdan et al., 2010; Park et al.,
2005). It is therefore considered to be one of the most importanthuman cytokines in autoimmune and chronic inflammatory
diseases (Murdaca et al., 2011). There is an evidence from animal
studies that IL-17 may also play a significant role in autoimmune
diseases of the brain such as multiple sclerosis (Park et al., 2005).
In-vitro cytokine secretion has been measured in various
preparations of peripheral blood cells of patients with schizo-
phrenia under various other in-vitro conditions with and without
antipsychotic drugs. The results of in-vitro investigations have been
claimed to be more robust, more relevant, and more tightly asso-
ciated with the diagnosis of schizophrenia than the in-vivo results
(Arolt et al., 2000; Hinze-Selch and Pollmächer, 2001). Further-
more, because an alteration in cellular immunity has often been
hypothesized in schizophrenia, many authors have claimed that the
in-vitro secretion of cytokines by peripheral blood cell preparations
is themost appropriateway of investigating this hypothesis and the
influence of antipsychotics on cellular immunity (Wilke et al., 1996;
Hinze-Selch and Pollmächer, 2001). Additionally, the stimulation of
cytokine production in-vitro leads to higher cytokine concentra-
tions compared to an unstimulated approach or compared to
plasma levels in-vivo. Therefore, it is more reliable and practicable
to measure cytokine levels using a stimulated in-vitro approach.
Taken together, it is advisable to use a stimulated in-vitro approach
for investigating the effect of antipsychotics on the cellular immune
system for scientific reasons, reasons of chemical metrology and
reasons of practicability.
Therefore, wemeasured levels of several cytokines, among them
IL-17 in the stimulated blood of 10 healthy female subjects sup-
plemented with various antipsychotics in a whole blood assay
using the toxic shock syndrome toxin 1 (TSST-1) as stimulant. We
recently started to use awhole blood assaywith TSST-1-stimulation
as an in-vitro approach to test the immunological properties of
psychopharmacological agents (Himmerich et al., 2010a). To reduce
inter-individual variability by reducing the influence of age and
gender and therefore not to disguise the immunological effect of
antipsychotics, we only used the blood of young and healthy female
subjects. One has to keep inmindwhile reading this article that this
is a pilot study which does not claim to obtain representative data
for all ages, sexes and psychiatric conditions. TSST-1 is a staphylo-
coccal-secreted exotoxin that is responsible for the toxic shock
syndrome. TSST-1 leads to non-specific binding ofMHC II with Tcell
receptors, resulting in polyclonal T cell activation and increased
cytokine production (Dinges et al., 2000).
2. Methods and material
2.1. Subjects
Ten healthy female subjects without a history of any psychiatric
disorder between 22 and 45 years of age (mean: 29.9  8.67 (SD)
years) were included. The use of illegal drugs or regular alcohol
consumption excluded subjects from study enrollment. The pres-
ence of a psychiatric disorder was excluded by a psychiatrist using
the Structured Clinical Interview for DSM-IV (SKID-I).
2.2. Experimental procedure
The whole blood assay was performed as described previously
(Kirchner et al., 1982; Seidel et al., 1996). Blood was taken from all
subjects once with a heparin-monovette (Sarstedt, Nürtingen,
Germany) and cultured in a whole blood assay within 1e2 h after
blood collection. Cell concentrationwas adjusted at 3e4109 cells/
l using RPMI 1640 medium (Biochrom, Berlin, Germany). Subse-
quently, 100 ml of this blood plus RPMI solutionwas introduced into
a tube and mixed with 100 ml pure psychopharmacological
substance plus RPMI, resulting in a final cell concentration of
H. Himmerich et al. / Journal of Psychiatric Research 45 (2011) 1358e136513601.5e2  109 cells/l. The intended final concentrations of psycho-
tropic drugs in this mixture were chosen according to the thera-
peutic drug monitoring (TDM) expert group of the Association of
Neuropsychopharmacology and Pharmacopsychiatry (AGNP)
consensus guidelines: Therapeutic drug monitoring in psychiatry
(Baumann et al., 2004).
We used the maximum of the therapeutic concentration
(concentration 1) for chlorpromazine (300 ng/ml), haloperidol
(17 ng/ml), clozapine (600 ng/ml), N-desmethylclozapine (600 ng/
ml) and quetiapine (170 ng/ml). We additionally applied the 0.25-,
the 0.5- and the 2-fold maximal therapeutic concentration. We will
report on these concentrations as concentration 0.25, 0.5, 1 and 2.
The control condition was a tube filled with medium and blood
but without any psychopharmacological substance. According to
the design of this experiment, we used 21 different charging stocks
in one tube each from the blood of one single study participant, one
tube as control condition and 20 tubes with one of the five anti-
psychotics in four different concentrations in each case. As we
investigated the blood of 10 donors, we had 10 times 21 charges,
which added up to 210 charges in total.
Chlorpromazine and haloperidol were obtained from Sigma-
eAldrich Laborchemikalien GmbH (Seelze, Germany). Clozapine
and N-desmethylclozapine were kindly provided by Novartis
Pharma and quetiapine by AstraZeneca.
For induction of all cytokines, 10 ml recombinant TSST-1 was
used in a final concentration of 5 mg/ml. All tubes were covered and
samples were incubated in an atmosphere of 5% CO2 and 37 C for
48 h. Cell-free supernatants were harvested after incubation and
stored at 70 C.
For quantification of the cytokines IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17
and tumor necrosis factor-a (TNF-a) bead array flow cytometry
(FACSArray Bioanalyzer, BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA)
was used.
2.3. Statistical analysis
Because of the unknown distribution and the small number of
data points, comparisons between cytokine concentrations in
unstimulated blood and TSST-1-stimulated blood and comparisons
between stimulated blood without and with different concentra-
tions of antipsychotics were undertaken with non-parametric
paired U-tests. Due to the explorative nature of this study, an
uncorrected p-value below 0.05 was considered significant.
In addition, cytokine concentrations of TSST-1-stimulated and
antipsychotic treated blood were expressed as percent of TSST-1-
stimulated blood, which was set to be 100%. If the 95%-confidence
interval around the mean percentage-expressed concentration did
not include 100, this was taken as an indication of a significant
difference.
3. Results
TSST-1 significantly increased cytokine concentration for all
cytokines (IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17 and TNF-a), see Table 1 for
descriptive statistics of cytokine levels and for the comparison
between unstimulated and TSST-1-stimulated blood.
Under TSST-1 stimulation, antipsychotics as a group had no
influence on IL-1b or IL-6 production (for all used concentrations of
antipsychotics [p > 0.05]; this and all subsequent p-values are
derived from uncorrected non-parametric paired U-test; only
p-values with [p < 0.05] will be explicitly reported below).
Antipsychotics increased IL-4 and IL-17 levels, while IL-2 and
TNF-a levels increased or decreased depending on the antipsy-
chotic. In particular, chlorpromazine (concentration 0.25
[p ¼ 0.010], 0.5 [p ¼ 0.049], and 1 [p ¼ 0.027]) increased IL-4 levels,as did clozapine (concentration 0.25 [p ¼ 0.019], 0.5 [p ¼ 0.049],
and 2 [p ¼ 0.037]) and N-desmethylclozapine (concentration
1 [p ¼ 0.037]); (see Table 1).
IL-17 levels were significantly increased in the stimulated blood
by clozapine (all concentrations [p < 0.05]), N-desmethylclozapine
(all concentrations [p < 0.05]), quetiapine (all concentrations
[p < 0.05]), chlorpromazine (concentration 1 and 2 [p < 0.05]) and
haloperiodol (concentration 0.25 and 1 [p < 0.05]).
Stimulated IL-2 levels were increased under chlorpromazine
(concentration 0.25 [p ¼ 0.002], 0.5 [p ¼ 0.027] and 1 [p ¼ 0.049])
and decreased with N-desmethylclozapine (concentration 0.5
[p ¼ 0.020], 1 [p ¼ 0.010] and 2 [p ¼ 0.027]) and quetiapine
(concentration 0.5 [p ¼ 0.049] and 1 [p ¼ 0.037]). Similarly, stim-
ulated TNF-a levels were increased with chlorpromazine (concen-
trations 0.25 [p ¼ 0.020] and 2 [p ¼ 0.044]) and decreased with
N-desmethylclozapine (concentration 1 [p ¼ 0.020]) and quetia-
pine (concentration 0.5 [p ¼ 0.049] and 1 [p ¼ 0.027]).
Concerning significant drug-specific effects (only those with
[p < 0.05]), chlorpromazine increased IL-2, IL-4, IL-17 and TNF-
a levels; clozapine increased IL-4 and IL-17 levels; N-desmethyl-
clozapine increased IL-4 and IL-17 levels and decreased IL-2 and
TNF-a levels. Haloperidol only increased IL-17 levels, and quetia-
pine increased IL-17 and decreased IL-2 and TNF-a levels.
Comparison of percentage-transformed cytokine levels gave
a similar picture (Fig. 1).
4. Discussion
Most of the obtained data of the reported experiment is in line
with previous studies and clinical observations.
As to be expected from previous studies, the staphylococcal-
secreted exotoxin TSST-1 lead to an increase in cytokine concen-
tration. We already explained that scientific reasons, reasons of
chemical metrology and reasons of practicability are indicative for
a stimulated in-vitro approach for investigating the cellular
immunity of schizophrenic patients and for investigating the effect
of antipsychotics on the cellular immune system. On the other
hand, we can not exclude that testing antipsychotics in the
framework of a stimulation paradigm may cause artificial results
due to a specific interaction of the antipsychotics with the stimu-
lant. Nevertheless, in-vitro stimulation paradigms serve as a simu-
lation of the dynamic nature of the immune system and its
permanent adjustment processes in-vivo. However, immunological
in-vitro paradigms have been established during the last two
decades in psychopharmacological research and a number of
slightly different but comparable in-vitro studies with relevant
scientific impact are available (Potvin et al., 2008; Drzyzga et al.,
2006; Hinze-Selch and Pollmächer, 2001; Arolt et al., 2000).
In in-vivo as well as in-vitro studies, antipsychotic drugs have
alreadybeen shownto interferewith immunological processes of the
human body. Chlorpromazine, for example, is an antipsychotic drug
withahighpro-autoimmunepotential. It causesautoimmune lesions
with a preponderant humoral component, namely a drug-related
lupus (Hess, 1991), sporadic cases of Waldenström macroglobuli-
nemia, immune thrombocytopenia, autoimmune hemolytic anemia,
as well as a frequent asymptomatic development of antinuclear
antibodies, coagulation inhibitors, and increased serum levels of
immunoglobulin M (Tarazona et al., 1995). Therefore, findings of
increased pro-inflammatory cytokines such as IL-2, IL-17 and TNF-
a seem to be consistent with these clinical findings. However, some
differences to previous in-vitro studies were apparent. For example,
in contrast to our study, chlorpromazine has also been reported to
reduceornot toaffect IL-2, IL-4andTNF-a levels (Drzyzgaetal., 2006)
in in-vitro studies. However, in these studies other immunological
stimulants were used: Staphylococcal enterotoxin B (SEB) which is
Table 1
Median and interquartile range (IQR) of cytokine levels measured in unstimulated blood, in TSST-1-stimulated blood and in TSST-1-stimulated blood with antipsychotics at
different concentrations: the 0.25-, 0.5-, 1- and 2-fold of themaximum therapeutic dose. The 1-fold maximum therapeutic doses were: 300 ng/ml for chlorpromazine,17 ng/ml
for haloperidol, 600 ng/ml for clozapine, 600 ng/ml for N-desmethylclozapine and 170 ng/ml for quetiapine.
Median [IQR] Median [IQR] Median [IQR] Median [IQR]
IL-1b (pg/ml)
Unstimulated blood 3.53 (0.56e10.37)
TSST stimulated blood 156.78 (106.00e400.02)a
0.25-fold concentration 0.5-fold concentration 1-fold concentration 2-fold concentration
Chlorpromazine 169.74 (117.16e536.22) 197.08 (135.35e442.10) 198.18 (133.20e431.48) 198.69 (138.91e525.63)
Clozapine 176.79 (136.45e404.28) 152.67 (119.46e288.21) 160.85 (102.46e368.95) 148.92 (110.71e280.82)
D-Clozapine 144.83 (110.39e326.78) 132.25 (102.67e253.81) 121.07 (99.61e292.94) 119.83 (86.60e322.79)
Haloperidol 122.39 (100.71e292.86) 115.05 (97.61e259.12) 124.72 (103.13e297.82) 119.78 (84.92e282.38)
Quetiapine 138.24 (124.27e327.11) 153.32 (112.41e320.29) 147.60 (100.06e330.39) 126.70 (107.02e397.44)
IL-2 (pg/ml)
Unstimulated blood 220.67 (0.88e866.06)
TSST stimulated blood 3022.1 (1963.4e4101.6)a
0.25-fold concentration 0.5-fold concentration 1-fold concentration 2-fold concentration
Chlorpromazine 3811.6 (2367.0e4848.6)b 3392.2 (2086.2e4401.8)b 3426.2 (2499.7e3934.5)b 3389.0 (2169.8e4229.7)
Clozapine 3112.7 (1958.9e4109.4) 2979.5 (1711.5e3659.6) 3239.1 (1775.9e3849.9) 2848.4 (1711.9e3882.0)
D-Clozapine 3220.0 (1847.2e3759.8) 2627.9 (1742.6e3461.4)b 2654.6 (1827.4e3487.6)b 2829.9 (1565.7e3329.4)b
Haloperidol 3280.1 (2074.9e3855.0) 2714.2 (1895.6e3869.5) 2917.5 (1810.3e3746.6) 2690.0 (1775.2e3861.0)
Quetiapine 2792.0 (2110.3e4030.5) 2804.7 (1708.7e3463.9)b 2580.7 (1655.2e3467.1)b 2714.4 (1641.6e3463.9)
IL-4 (pg/ml)
Unstimulated blood 4.24 (1.24e8.85)
TSST stimulated blood 24.11 (16.04e40.01)a
0.25-fold concentration 0.5-fold concentration 1-fold concentration 2-fold concentration
Chlorpromazine 31.98 (23.57e64.84)b 29.45 (15.75e64.28)b 38.00 (19.80e61.27)b 25.21 (18.77e48.49)
Clozapine 37.14 (21.88e62.69)b 27.84 (17.98e64.28)b 27.48 (16.90e63.29) 27.45 (16.33e62.30)b
D-Clozapine 34.83 (20.96e52.38)b 28.30 (13.34e51.23) 23.46 (13.21e45.28) 21.76 (13.30e53.96)
Haloperidol 22.71 (15.93e49.20) 22.66 (13.16e42.03) 20.39 (13.33e29.98) 16.17 (13.64e37.64)
Quetiapine 30.51 (16.51e46.85) 22.98 (16.75e45.73) 21.31 (14.88e33.53) 21.54 (13.10e36.71)
IL-6 (pg/ml)
Unstimulated blood 17.56 (0.54e141.00)
TSST stimulated blood 976.51 (420.32e1653.72)a
0.25-fold concentration 0.5-fold concentration 1-fold concentration 2-fold concentration
Chlorpromazine 667.18 (407.77e2905.22) 655.37 (395.62e2838.76) 822.40 (378.62e2891.45) 1064.93 (397.21e2789.41)
Clozapine 807.69 (529.91e2068.76) 727.11 (421.28e2343.28) 738.68 (505.41e2002.38) 497.38 (327.35e2126.24)
D-Clozapine 830.05 (476.83e2183.67) 661.19 (390.42e2032.17) 624.59 (481.47e1922.66) 723.2 (391.38e1938.33)
Haloperidol 887.67 (364.93e2133.21) 609.64 (382.00e1594.79) 570.96 (326.96e1101.62) 850.29 (463.94e1851.05)
Quetiapine 640.66 (583.38e2165.51) 746.73 (433.82e1713.03) 767.79 (442.73e1814.10) 596.12 (434.39e1911.96)
IL-17 (pg/ml)
Unstimulated blood 6.92 (1.13e20.35)
TSST stimulated blood 87.79 (62.05e158.40)a
0.25-fold concentration 0.5-fold concentration 1-fold concentration 2-fold concentration
Chlorpromazine 139.53 (65.65e238.23) 155.63 (78.33e214.98) 150.38 (92.39e247.27)b 163.58 (82.26e227.27)b
Clozapine 135.53 (86.32e201.44)b 138.44 (94.87e244.77)b 143.49 (79.9e277.93)b 143.54 (62.70e196.53)b
D-Clozapine 141.98 (83.81e196.58)b 129.22 (76.52e202.26)b 113.55 (68.82e155.78)b 115.14 (66.13e230.22)b
Haloperidol 113.37 (78.56e234.06)b 95.99 (69.08e183.16)b 125.08 (71.98e171.30)b 114.77 (74.87e171.96)
Quetiapine 117.21 (74.12e216.61)b 110.75 (83.48e183.01)b 108.55 (65.28e197.72)b 131.87 (73.6e202.05)b
TNF-alpha (pg/ml)
Unstimulated blood 191.87 (0.49e347.29)
TSST stimulated blood 1663.2 (1030.9e2159.4)a
0.25-fold concentration 0.5-fold concentration 1-fold concentration 2-fold concentration
Chlorpromazine 1822.1 (1291.3e2577.4)b 1565.3 (1210.6e2270.5) 1775.3 (1106.6e2217.4) 1719.5 (1205.6e2397.9)b
Clozapine 1580.8 (1353.3e2478.0) 1527.9 (1170.0e1788.3) 1605.7 (1178.1e2129.1) 1494.9 (1298.7e2307.1)
D-Clozapine 1560.0 (1154.8e2475.2) 1392.4 (891.5e1802.7) 1080.9 (846.0e1787.1)b 1152.4 (956.1e1560.6)
Haloperidol 1786.0 (1204.1e2100.4) 1427.3 (915.6e1917.2) 1364.7 (951.9e1922.3) 1527.3 (924.4e2219.6)
Quetiapine 1310.5 (1045.0e1996.8) 1220.4 (983.6e1849.6)b 1189.2 (905.5e1732.3)b 1416.7 (1039.2e2050.5)
IQR: Interquartile range.
a Significant difference between unstimulated and TSST stimulated values (uncorrected p < 0.05, non-parametric paired U-test).
b Significant difference between TSST stimulated values without and with drug at specified concentration (uncorrected p < 0.05, non-parametric paired U-test).
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found in the outer membrane of Gram-negative bacteria and binds
the CD14/TLR4/MD2 receptor complex promoting the secretion of
pro-inflammatory cytokines especially in macrophages, and phyto-
hemagglutinin (PHA) which is an extract from the red kidney bean
containing cell agglutinatingandmitogenic activitiesand is therefore
used for the stimulation of cell proliferation in lymphocyte cultures
(Hammarströmet al.,1982; Parker,1987). TSST-1, in contrast, leads to
non-specific binding of MHC II with T cell receptors, resulting inpolyclonal T cell activation. Considering these different ways of
immunological stimulation, an immuno-stimulant might interact
specifically with an antipsychotic drug, and the results of an in-vitro
test for a specific antipsychoticwhich uses only one stimulant should
therefore not be over-interpreted.
Similar inconsistencies exist between studies investigating the
influence of clozapine on cytokine production. For example, IL-2,
IL-6 and TNF-a production have been reported to be increased,
decreased or not affected by clozapine (Drzyzga et al., 2006).
Fig. 1. Mean and 95% confidence intervals of cytokine levels expressed as percentage of TSST-1 stimulated values without antipsychotics (100%). * denotes means where the
confidence interval does not include 100%. Abb.: D-Clozapine: N-desmethylclozapine. Used concentrations were the ¼-, ½-, 1- and 2-fold of the maximum therapeutic dose. The
1-fold maximum therapeutic doses were: 300 ng/ml for chlorpromazine, 17 ng/ml for haloperidol, 600 ng/ml for clozapine, 600 ng/ml for N-desmethylclozapine and 170 ng/ml for
quetiapine.
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reported study with the exception of IL-17. This is in accordance
with other studies, which were, for example, performed by Poll-
mächer et al. (Pollmächer et al., 1996) or reviewed by Drzyzga
(Drzyzga et al., 2006). We investigated the influence of antipsy-
chotics on IL-17 as well as the immunomodulatory properties of N-
desmethylclozapine and quetiapine for the first time. Therefore, it
is not possible to compare these results with previous studies.
Increases (Bessler et al., 1995) as well as decreases (Leykin et al.,
1997) of IL-2 levels under antipsychotic treatment have been
reported in the literature. However, the influence of quetiapine as
well as N-desmethylclozapine on IL-2 production has not been
tested previously. Only the lowest concentration which is one
fourth of the therapeutic dose did not lead to a reduction of IL-2
levels. An IL-2 reduction may be of clinical significance, because
some studies found increased IL-2 levels of drug-naïve schizo-
phrenic patients in plasma (Zhang et al., 2002; McAllister et al.,
1995), in in-vitro production of blood cells of schizophrenic
patients (Cazzullo et al., 2002, 1998; O’Donnell et al., 1996) and in
cerebrospinal fluid (CSF) (McAllister et al., 1995; Licinio et al., 1993).
Quetiapine and N-desmethylclozapine might therefore compen-
sate an immunological finding of schizophrenic patients. However,
other studies found unchanged or even elevated levels of IL-2 in
schizophrenic patients (Drzyzga et al., 2006), while a systematic
review revealed a significant decrease of in-vitro IL-2 production in
schizophrenic patients (Potvin et al., 2008). Therefore our finding
should not be over-interpreted.
Several antipsychotics increased IL-4 levels. This finding may
indeed be of clinical significance, as several recently published
studies found significantly lower IL-4 levels in patients with acute
exacerbation of schizophrenia as compared to healthy controls
(Kim et al., 2009; O’Brien et al., 2008; Na and Kim, 2007).
Another issue to consider is the dosage. We used four different
doses for each antipsychotic: the 0.25-, the 0.5- and the 2-fold
maximal therapeutic concentration. A dose-dependent effect or an
effect which can be seen for all tested doses or substances may be
considered as having a high consistency. Applying this consider-
ation, our consistent results are the decrease of IL-2 induced by
N-desmethylclozapine and quetiapine and e above all e the
increase of IL-17 induced by all tested antipsychotics and almost all
of the applied antipsychotic concentrations.
Other effects may be considered as random or marginal, as this
is a small pilot study and we did not control the level of significance
for multiple testing. Naturally, all effects should be independently
replicated. The reported data on cytokine alterations are derived
from an in-vitro assay using human blood of healthy blood donors.
Hence, these limitations must be taken into account when drawing
too far-reaching conclusions.
As the most intriguing finding of this study is the elevation of
IL-17 by all tested antipsychotics, IL-17 elevationmay be considered
as a common trait of antipsychotic drugs. As mentioned above, IL-
17 is implicated in numerous immune and inflammatory processes
primarily as a pro-inflammatory regulator (Park et al., 2005) and is
therefore considered to be one of the most important pro-
inflammatory human cytokines in autoimmune and chronic
inflammatory diseases (Murdaca et al., 2011).
In schizophrenia, a blunted type-1 immune response is reported to
be associated with a dysbalance in the activation of the enzyme
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) and in the trypto-
phanekynurenine metabolism resulting in increased production of
kynurenic acid in schizophreniawhich is associatedwith an imbalance
in the glutamatergic neurotransmission, leading to an N-Methyl-D-
asparticacid (NMDA)antagonisminschizophrenia (Mülleretal., 2010).
It could be the case that an induction of the IL-17 which induces the
production of pro-inflammatoryand type-1 cytokines (Jovanovic et al.,1998) could counteract this blunted type-1 immune response. On the
otherhand, ourfinding that several testedantipsychotics increased the
production of the anti-inflammatory type-2 cytokine IL-4 which is
reported to be lowered in patients with acute exacerbation of schizo-
phrenia does not corroborate the hypothesis of a blunted type-1
immune response and an increased type-2 response in schizophrenic
patients which can be compensated by antipsychotic drugs.
Considering the concept of type-1 versus type-2 responses, one
has to take into account that the discovery of IL-17 and its prop-
erties did challenge this cytokine classification. Further speculation
therefore seems premature. However, we hope that further
research on IL-17 which so far helped to dissolve several immu-
nological conundrums during the last years will also lead to
a deeper understanding of the immunology of schizophrenia and
antipsychotic therapy.
Cytokines are certainly not the only important signal molecules
possibly involved in the interactions of the immune system and the
brain. Therefore, hormone systems which are able to influence the
immune system as well as brain function such as glucocorticoids
(Liberman et al., 2009; Ising et al., 2005) should be included when
investigating the interaction of the immune system, psychiatric
disorders and psychopharmacological treatment. Cytokines are able
to steer intracellular signal cascades such as the Janus tyrosine kinase
(Jak) and signal transducer and activator of transcription (STAT)
pathways which influence cell-fate decisions, regulate the intensity
and duration of inflammatory responses and are implicated in path-
ogenic mechanisms of a number of chronic inflammatory diseases
(Egwuagu, 2009). Despite this key role in immune response, only the
antipsychotic olanzapine has been studiedwith regard to its effect on
the Jak/STAT pathways (Singh et al., 2007). In this study, Singh et al.
could demonstrate that olanzapine is able to influence the Jak/STAT
signaling cascade leading to expression of the regulator of G-protein
signaling 7 (RGS7) protein which in turn could mediate a desensiti-
zation of the 5-hydroxytryptamine receptor 5-HT2A signaling.
An important subpopulation of T cells which is specialized in
suppressing the immune response, the T regulatory cells (Tregs),
may also be involved in the pathophysiology of mental disorders. It
has recently been found that Tregs are decreased in the blood of
depressed patients compared to healthy controls (Li et al., 2010)
and it could, in turn, be demonstrated that antidepressant treat-
ment leads to an elevation of these cells (Himmerich et al., 2010c).
So far, a single study focusing on Tregs in patients with schizo-
phrenia is available. In contrast to depressed patients, schizo-
phrenic subjects showed an increase in Tregs (Drexhage et al.,
2011). Therefore, one could speculate that these important cells
should be down-regulated by antipsychotic treatment. However, it
does not seem to be appropriate to draw too far-reaching conclu-
sions from these first three studies about the impact of Tregs on
mental health.
Last but not least, we would like to make recourse to the find-
ings of Wagner-Jauregg who described the improvement of
psychotic symptoms by artificially induced fever (Wagner-Jauregg,
1887). Elevation of IL-17may be one of the commonmechanisms of
antipsychotics and fever which both lead to an improvement of
psychotic symptoms in schizophrenic patients.
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Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass eine Aktivierung von Zytokinen eine wichtige 
Rolle in der Pathophysiologie von affektiven Störungen und der Schizophrenie spielt. 
Psychopharmaka entfalten ihre Wirkungen möglicherweise nicht ausschließlich über ihre 
unmittelbare Beeinflussung von Neurotransmitterrezeptoren, sondern auch über das 
Immunsystem in Form einer Modulation des Zytokinsystems.  
 
Besonders Hinweise auf durch Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) vermittelte immunulogische 
Nebenwirkungen bei Neuroleptikagabe sowie eine Beeinflussung des pro-inflammatorischen 
Regulator-Zytokins Interleukin-17 standen im Interesse der experimentellen Bestimmungen. 
Weiterhin war eine Testung von Toxic-Shock-Syndrome-Toxin-1 (TSST-1) als 




Es wurde die Wirkung der Neuroleptika Chlorpromazin, Haloperidol, Clozapin, N-
Desmethylclozapin und Quetiapin bezüglich ihrer Wirkung auf die Zytokinproduktion 
ermittelt. Dafür wurde ein in-vitro-Verfahren entwickelt, in dem Vollblut von insgesamt zehn 
gesunden Probandinnen mit dem Immunmodulator TSST-1 stimuliert wurde. Daraufhin 
wurden die Konzentrationen der Zytokine Interleukin (IL)-1ß, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17 und 
TNF-α in jeweils stimuliertem und unstimuliertem Blut in einem Antikörper-Assay gemessen. 
 
Durchgehend konnte TSST-1 eine signifikante Stimulation der Produktion aller getesteten 
Zytokine bewirken.  
 
Der eindeutigste Befund dieser Studie war eine durchgängige Erhöhung von IL-17-
Konzentrationen im experimentellen Vollblutansatz bei allen getesteten Antipsychotika unter 
Stimulation mit TSST-1. Außerdem war diese Studie Grundlage für Untersuchungen an 
schizophrenen Patienten, bei denen daraufhin eine verminderte IL-17 Serumkonzentration 
nachgewiesen werden konnte. Dieser Befund deutet eventuell auf eine wesentliche 
Zytokinveränderung bei schizophrenen Patienten hin, welche durch Antipsychotika wieder 
ausgeglichen werden könnte. Weiterhin konnte festgestellt werden, dass  N-
Desmethylclozapin und Quetiapin die IL-2 Produktion unter TSST-1 reduzierten, wohingegen 
Chlorpromazin sie erhöhte. Ein ähnliches Ergebnis ergab sich auch in Bezug auf  TNF-α. 
 
Vorrangig diente diese Studie der Prüfung und Etablierung von Stimulationsmethoden für die 
Prüfung immunmodulatorischer Eigenschaften von Psychopharmaka, woraufhin die erzielten 
Ergebnisse nun zu Schlussfolgerungen bezüglich der methodischen Weiterentwicklung von 
in-vitro-Verfahren zur immunologischen Charakterisierung von Neuroleptika benutzt werden 
können. Perspektivisch könnte ein solcher in-vitro-Ansatz wiederum zur individuellen 
Vorhersage von Wirkungen und Nebenwirkungen dieser Medikamente führen. 
 
Bei in-vitro-Studien zur immunologischen Wirkung der Psychopharmaka unter Verwendung 
von Immunstimulatoren ist jeweils kritisch zu prüfen, auf welche immunologisch aktiven 
Zellen die verwendeten Immunmodulatoren wirken und welche spezifischen Interaktionen mit 
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COX-2   Cyclooxygenase-2 
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SD  Standardabweichung 
SKID  Strukturiertes Klinische Interview für DSM-IV 
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